Prevention and therapy progress in allograft rejection of high-risk corneal transplantation by Li-Chao Wang & Wei Zhou
·文献综述·
高危角膜移植排斥反应的预防和治疗进展
王丽超,周摇 伟
作者单位:(650000)中国云南省昆明市,昆明医科大学第二附属
医院眼科
作者简介:王丽超,女,昆明医科大学在读硕士研究生,研究方
向:角膜病、白内障。
通讯作者:周伟,教授,主任医师,硕士研究生导师,研究方向:角
膜病、白内障. 464961466@ qq. com
收稿日期: 2014-04-21 摇 摇 修回日期: 2014-07-14
Prevention and therapy progress in
allograft rejection of high - risk
corneal transplantation
Li-Chao Wang, Wei Zhou
Department of Ophthalmology, the Second Affiliated Hospital of
Kunming Medical University, Kunming 650000, Yunnan
Province, China
Correspondence to:Wei Zhou. Department of Ophthalmology, the
Second Affiliated Hospital of Kunming Medical University, Kunming
650000, Yunnan Province, China. 464961466@ qq. com
Received:2014-04-21摇 摇 Accepted:2014-07-14
Abstract
誗 High - risk corneal transplantation immunological
rejection is a primary factor affecting the success or failure
of the corneal transplantation. As a result, application of
immunosuppressive agent in high - risk corneal
transplantation rejection reaction occupies an
irreplaceable position. However, many local and systemic
adverse reactions appeared in the process of application.
In order to improve the achievement ratio of the corneal
transplantation, experts and scholars at home and abroad
have obtained remarkable achievements in dosage form,
route of administration and drug combination;
meanwhile, a considerable progress was also made in
genetic engineering. This paper is a review of prevention
and treatment on high - risk corneal graft rejection
reaction.
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摘要
高危角膜移植术后免疫排斥反应是影响角膜移植成败的
首要因素,因此,免疫抑制剂在高危角膜移植排斥反应中
的应用占有不可替代的地位。 然而,在应用过程中出现许
多局部和全身不良反应,为了提高角膜移植成功率,国内
外专家、学者在剂型、用药途径以及联合用药方面都做了
卓著的研究;同时在基因工程方面也有可观的进步。 本文
就高危角膜移植排斥反应的预防和治疗方面做一综述。
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0 引言
摇 摇 角膜移植是治疗严重角膜病的最终手段,但角膜移植
术后免疫排斥反应是导致角膜移植失败的主要原因
[1],尤
其是高危角膜移植患者,角膜植片存活率小于 35%
[2]。
因此,早期及时发现角膜移植排斥反应,并给予积极合理
治疗,是提高角膜移植成功率的关键。 类固醇激素是预防
和治疗角膜移植免疫排斥反应的一线用药,环孢素 A、
FK506、雷帕霉素、霉酚酸酯、FTY720 均能有效延长角膜
植片的存活时间。 近几年对几种免疫抑制剂缓释剂型的
研究也逐渐进入临床试验阶段,在减少药物不良反应方面
有了最新的突破;同时,环孢素 A 和其他免疫抑制剂联合
使用不仅减少抑制剂的用量和药物不良反应的发生,而且
使药物之间达到最佳疗效。 基因治疗具有目的性强,生物
利用度好及不良反应小等优点,是治疗高危角膜移植排斥
反应新的突破点。 现就高危角膜移植排斥反应的预防和
治疗方面进行如下综述。
1 角膜移植免疫排斥反应的危险因素
摇 摇 正常角膜无血管、淋巴管,处于“免疫赦免冶状态,严
重病变的角膜如有新生血管长入,改变了角膜的“免疫赦
免冶状态,血管化的角膜大量淋巴细胞、炎性介质游走,加
速了角膜内皮细胞内、外免疫成分的运动
[3]。 有研究发
现
[4]高危角膜病变免疫排斥反应几率明显增加,发生时间
及持续时间较长,该研究中高危角膜病变病例,术后排斥
反应发生率为 75%,排斥反应发生时间为术后 2wk ~ 3a,
非高危角膜病变排斥反应发生率为 25%。 凡是造成角膜
上皮持续缺损、泪膜破坏、新生血管长入、假性胬肉及睑球
粘连等并发症的因素,均是导致角膜移植术后免疫排斥反
应的高危因素,新生血管化植床、大植片移植和接受其他
器官移植者称为高危移植
[5]。 因此应根据不同角膜病变
在术前、术中、术后采取相应措施来减少排斥反应的发
生率。
2 药物治疗进展
2.1 皮质类固醇激素摇 皮质类固醇激素用于预防和治疗
角膜移植免疫排斥反应的作用机制是通过抑制磷脂酶 A2
和脂氧途径阻断前列腺素合成,减少细胞和纤维渗出,抑
制趋化和吞噬,恢复毛细血管通透性,稳定多形核白细胞
的溶酶体膜,抑制植片血管化等
[6]。 该药物的免疫抑制作
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移植术后免疫排斥反应,常用剂型包括地塞米松、氟米龙、
醋酸泼尼松滴眼液;有研究表示对于已经发生免疫排斥反
应的病例,及时采用糖皮质激素局部和全身联合治疗,至
少有 50% 的免疫排斥反应可以得到逆转,最关键是早期
发现;但是长期局部应用激素不仅可影响角膜伤口的愈
合,导致创口容易发生感染,引起角膜上皮的损害,还可导
致类固醇激素性青光眼和并发性白内障,全身应用则引起
骨质疏松、代谢紊乱、高血糖、高血压等并发症的发生
[7]。
据文献报道
[8]大剂量冲击治疗不但能控制排斥反应,而且
还可降低排斥反应的复发率,同时也避免长期应用皮质类
固醇激素引起的伤口延迟愈合,在减少角膜内皮细胞的破
坏,长期维持角膜植片的透明度方面有确切疗效。 糖皮质
激素作为免疫抑制药物用于临床已经有很长的历史,至今
仍是预防和治疗角膜移植免疫排斥反应的一线用药。
2.2 环孢霉素 A摇 环孢霉素 A(Cyclosporine A,CsA)主要
通过抑制抗原提呈和淋巴因子的产生,抑制白介素-2(IL-2)
的产生,抑制 CD4
+和 CD8
+淋巴细胞的活化以达到抑制免
疫反应的目的。 由于 CsA 为脂溶性、分子量大、角膜穿透
性差及局部用药难以达到有效的眼内药物浓度,不能预防
急性移植排斥反应。 全身长期应用 CsA 具有肝、肾毒性,
神经紊乱(震颤、惊厥、神经痛、精神错乱、共济失调、四肢
瘫痪、昏迷等) 、牙龈增生,增加发生肿瘤和感染等全身毒
副反应的危险。 有研究报道
[9],给高危角膜移植术后大鼠
局部常规应用 1% CsA 滴眼,术后 10d 所有的大鼠均出现
角膜免疫排斥反应。 研究发现,1% CsA 滴眼后到达角膜
内皮细胞层的药量只占 8%,而到达前房仅为 1%,绝大部
分药物残留在角膜上皮及浅基质层,不能控制术后排斥反
应。 Poon 等
[10]对高危角膜移植患者的回顾性研究报告
中,全身应用 CsA 的治疗组排斥反应发生率和对照组差
异无统计学意义,但治疗组全身应用 CsA 所致的不良反
应发生率高达44. 9%,故不主张全身应用 CsA。 为改善有
效的眼内药物浓度和避免 CsA 全身应用的毒副作用,
Shimazaki 等
[11]研发了前房植入 CsA 药物缓释系统(drug-
delivery system,DDS)治疗高危角膜移植免疫排斥反应,取
得良好效果,CsA-DDS 具有不受泪液冲洗和稀释影响、用
药量极少、能长时间在眼内缓慢释放等特点,可以避开
血-眼屏障和角膜屏障,在眼内达到较高的药物浓度。 随
后在给药途径方面也有了新的突破,有研究通过将 CsA
药物缓释系统植入巩膜和眼筋膜囊之间,有效地将药物缓
慢释放到角膜内达 1a 以上,从而达到防治高危角膜移植
排斥反应的目的
[12]。
2.3 FK506摇 FK506(他克莫司)与 CsA 作用机制相似,是
一种新型强效免疫抑制剂,但其作用远强于 CsA 近 100
倍
[13]。 Shi 等
[14]通过动物实验研究表明,FK506 滴眼组由
于眼内房水中的药物浓度低(<0. 13ng/ mL),虽然能预防
急性排斥反应的发生,但无法抑制内皮型排斥反应的发
生,而前房内植入 FK506 药物缓释系统能够长时间维持
房水内的药物浓度,抑制角膜植片内的 IL-2 受体 琢、单核
细胞趋化蛋白 1、Fas 及 FasLmRNA 的表达,可长期有效地
抑制高危角膜移植术后免疫排斥反应的发生;在实验观察
期间未见明显的全身和眼局部的毒副作用。 FK506 DDS
具有良好的生物相容性和缓释性能,为 FK506 提供了一
种良好的药物剂型与用药途径,对于将来临床应用 FK506
DDS 进行防治高危角膜移植排斥反应有重要意义。
2.4 雷帕霉素摇 雷帕霉素(RAPA,西罗莫司)主要通过与
细胞胞浆内免疫亲和素—FK506 结合蛋白(FK506 binding
protein,FKBPs)结合形成复合物 FKBPs-RAPA,阻断免疫
细胞的蛋白质及 DNA 合成,阻断细胞由 G1 相向 S 相转
化,抑制免疫细胞增殖,发挥抑制免疫排斥反应的作
用
[15]。 有研究报道
[16],RAPA 亦兼有较强的抑制新生血
管生成作用,抑制免疫排斥反应效果比 CsA 强 50 倍、比
FK506 强 30 倍,其机制可能是抑制角膜组织和外周血液
中的蛋白质 P、缺氧诱导因子(HIF-1琢)和血管内皮细胞
生长因子(VEGF)的表达起作用,在用药过程中,角膜碱
烧伤部位周围新生血管数量显著减少,直观反映了西罗莫
司能够抑制角膜新生血管的生成。 随着对 RAPA 的深入
研究,发现全身大量用药后的不良反应:胃肠道不适,血小
板减少、白细胞减少、贫血,肾毒性,高胆固醇血症,周围性
水肿等
[17,18]。 因此,免疫抑制剂的局部用药必将取代全
身用药在眼科治疗中的地位,高华等
[19]用 1% RAPA 滴眼
液及 0.5mg RAPA 缓释片前房植入均观察到鼠或新西兰
白兔的角膜移植片存活时间比对照组明显延长,角膜新生
血管明显地减少,表明 RAPA 不同的给药方式均有抑制角
膜移植术后的免疫排斥反应的药效和抑制角膜新生血管
的作用。 Shi 等
[20]应用西罗莫司药物控释系统防治兔高
危角膜移植术后排斥反应,结果证实载药缓释薄膜能够显
著延迟高危角膜移植术后排斥反应出现的时间,且能够抑
制角膜新生血管的生成;由于眼部“血-眼屏障冶、“血-房
水屏障冶的存在,亲脂性的 RAPA 不能很好地穿透泪膜到
达角膜;而载药缓释薄膜则直接将药物植入前房,从中缓
慢释放至房水,保持前房内有治疗作用的药物浓度,从而
达到治疗目的。
2.5 霉酚酸酯摇 霉酚酸酯(MMF)属于特异性抗细胞 DNA
代谢药物,由于大量激活增殖的淋巴细胞高度依赖嘌呤核
苷酸从头合成途径合成 DNA,而体内大多数体细胞嘌呤
合成可通过补救途径合成,其抗免疫排斥反应机制正是通
过非竞争性抑制次黄嘌呤核苷酸脱氢酶(IMPDH),阻碍
嘌呤核苷酸从头合成途径,选择性地干扰淋巴细胞的
DNA 合成,达到抑制免疫排斥反应的目的;但 MMF 对非
淋巴细胞无抑制作用,因此,与其他免疫抑制剂相比肝肾
骨髓毒性相对较小
[21]。 研究表明全身应用 MMF 可有效
抑制部分高危角膜移植患者发生免疫排斥反应
[22],但因
其全身给药后的一些不良反应,限制了 MMF 在眼科中的
进一步应用。 近年来辛萌等研究霉酚酸酯眼内植入型缓
释剂(MMF-DDS)抑制兔高危角膜移植术后免疫排斥反
应的实验,结果证实 MMF-DDS 抑制兔高危角膜移植术后
免疫排斥反应的有效性,亦对 MMF-DDS 临床应用的安全
性做出初步判断,同时也得出了 MMF-DDS 在疗效上略优
于 CsA-DDS 植入剂的结论。
2.6 FTY720摇 FTY720 是一种强效、低毒、新型免疫抑制
剂,其选择性地作用于外周淋巴细胞,诱导外周血淋巴细
胞的归巢,并抑制淋巴组织细胞的游出,对 CD4
+T 淋巴细
胞的影响明显强于对 CD8
+ T 淋巴细胞和 NK 细胞的影
响
[23]。 Liu 等
[24]发现局部应用 FTY720 滴眼剂可明显延
长小鼠角膜植片的存活时间,有较好的抗排斥的效果。 有
研究报道
[25]FTY720 可减少外周淋巴细胞和移植物中的
细胞毒性 T 细胞,不仅单独使用 FTY720 具有良好的预防
治疗作用,而且与 CsA、FK506 和 RAD 等其他药物合用,
具有协同增效的作用,可减少 CsA、FK506 等药物的用量,
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胃不适、心动过缓等症状,但无肾毒性,且至今尚未发现
FTY720 的神经毒性、致突变性、基因断裂的作用
[26]。
Zhang 等
[27]研究发现口服 FTY720 能显著延长大鼠角膜植
片的存活时间,抑制角膜移植免疫排斥反应。 CsA 与
FTY720 联 合 用 药 具 有 协 同 作 用, 优 于 单 独 用 药 组。
FTY720 的用量远远低于 CsA,但治疗效果等同于 CsA,说
明 FTY720 抗排斥作用更强。 联合用药可减少药物的用
量,从而减轻后者肝、肾及神经毒性。 因此,FTY720 可望
成为防治角膜移植排斥的临床新药。
3 提高组织相容性抗原
3.1 组织配型摇 HLA 抗原是器官移植免疫排斥反应中的
重要免疫分子。 有研究表示对高危角膜移植患者,排斥反
应发生率与 HLA 错配数有一定关系,高错配的排斥反应
率高达59. 11% ,低错配的排斥反应率则为20. 14%,HLA
高错配组的排斥反应率高于低错配组
[28]。 在移植前,供
者和受者间先进行组织配型试验及组织配对试验,选择最
合适的供者,以降低排斥反应的发生率
[29]。 但是也有研
究表明组织配型并不能降低角膜移植排斥率,因此是否应
该配型尚未有定论。
3.2 降低供体移植物的抗原量摇 角膜移植术后排斥反应
是一种多因素参与、极其复杂和高度调节的反应过程。 角
膜组织内存在 MHC-玉,域类抗原和抗原提呈细胞如树突
状细胞(DC)等,在角膜排斥反应中起到重要作用,有研究
通过紫外线照射供体角膜,移植排斥反应较对照组明显降
低,而且随着紫外线照射剂量增加排斥反应发生率随之下
降。 但因为紫外线及高压氧处理后会对角膜内皮细胞产
生毒性作用,此方法至今未应用于临床。 Busch 等
[30]报道
将表达抗大鼠 MHC-I 类抗原分子抗体的基因转入大鼠皮
肤上皮细胞,对 MHC-玉类抗原的表达产生了明显的抑制
作用。
4 基因治疗
摇 摇 基因工程在角膜移植中的应用主要是通过基因转导
技术将外源基因插入适当受体细胞中,使外源基因表达产
物在受体内起治疗疾病的作用。 相关研究表明将表达
CTLA-Ig 基因的腺病毒转染到大鼠角膜植片内皮细胞,可
使角膜植片的存活明显延长
[31]。 付燕等
[32]利用 CCR7 及
imDC 的特点,将含大鼠 CCR7 基因的腺病毒转染修饰
imDC,通过静脉途径输入受体体内,被 CCR7 基因修饰的
imDC 可以明显延长大鼠高危角膜移植术后角膜植片存活
时间,抑制角膜移植免疫排斥反应。 国外有关 RNA 干扰
技术的研究,通过人工合成的小分子干扰 RNA(siRNA)特
异性地抑制、降解同源 mRNA 序列,有效阻止相应蛋白的
表达。 Sato 等
[33]通过动物实验证实,siRNA 可通过基因修
饰下调移植物的内源性抗原达到抗移植排斥的目的。
Rayner 等
[34]将携带 TNF 受体的腺病毒体外转染供体兔角
膜内皮细胞,并进行同种异体角膜移植,结果显示能延长
角膜植片存活时间。 目前,基因治疗在角膜移植排斥反应
中的应用仍处于动物实验阶段,但相较于传统免疫抑制
剂,它具有目的性强,生物利用度好及不良反应小等优点;
为此,国内外眼科界学者们竞相研究,希望基因工程在高
危角膜移植排斥反应的临床治疗中能有新的突破。
5 改进给药方式
摇 摇 目前各种免疫抑制剂疗效在角膜移植排斥反应治疗
中得到了肯定,同时也发现不少的不良反应。 为此,学者
们在给药方式和途径方面做了很多研究
[35],希望得到既
能使免疫抑制剂发挥最大效用,又能很好降低不良反应的
方法。 眼内植入型药物缓释剂(Ocular Implantable Drug
Delivery System)是目前众多专家在努力研究的一种新型
药物制剂,其能避开血-眼屏障和角膜屏障,用药量极少、
能长时间在眼内缓慢释放,在眼内达到较高的药物浓度,
提高高危角膜移植术成功率的关键。 CsA,FK506,RAPA,
MMF 等免疫抑制剂的药物控释系统均有相关研究。 利用
免疫抑制剂不同的作用机制的特点,联合用药可选择作用
机制互补、无毒性叠加或潜在不良相互作用的药物联合使
用,达到最佳疗效。 RAPA 抑制 T 免疫细胞由 G1 到 S 期
的增殖,而 CsA 则抑制 T 免疫细胞由 G0 到 G1 期的增殖,
因此西罗莫司与 CsA 联合用药有着协同作用,能够产生
免疫抑 制 叠 加 效 应, 发 挥 更 强 的 免 疫 抑 制 效 果
[36]。
Stanojlovic 等
[37]研究结果显示,术后单独使用西罗莫司能
够推迟排斥反应出现的时间,联合 CsA 使用能够明显抑
制 CD3,IL-2,IFN-酌 和 IL-10 等炎症因子的 mRNA 水平,
明显延长植片生存时间。
6 小结
摇 摇 在局部或全身应用免疫抑制剂的情况下,高危角膜移
植术后免疫排斥反应的发生率仍高达 65%
[12,38]。 且在角
膜源匮乏的情况下,减少术后免疫排斥反应的发生,避免
二次角膜移植迫在眉睫。 当前,药物对高危角膜移植术后
免疫排斥反应治疗仍然是首选;随着对现用免疫抑制剂的
深入研究,局部或全身的药物不良反应越来越多,许多学
者在给药途径、药物剂型及联合用药方面也作出了很大努
力。 近年来,国内外学者们对基因工程在角膜移植排斥反
应中的应用也做了不少研究,目前仍处于动物实验阶段,
但相较于传统免疫抑制剂,它具有自己的优点,有朝一日
基因工程运用于高危角膜移植排斥反应的预防和治疗中,
将会是眼科界新的突破。
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